Efficacy of interferon and amantadin for treatment of hepatitis in major thalassemia at Childrens Medical Center Tehran by فلاحی, غلامحسین et al.
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با توجه به شود و  محسوب مي در ايرانهاي شايع خوني  از بيمارييماري تالاسمي ماژور، ب :زمينه و هدف
 كبد اين بيماران در پي .اند  شدهCران آلوده به عفونت هپاتيت ، تعدادي از اين بيماآلودگي خون تزريقي
 موجب افزايش و تسريع سير بيماري كبدي VCHتزريقات مكرر دچار افزايش بار آهن بوده و اضافه شدن 
  . اي دارد شود درمان اين بيماري اهميت ويژه به سمت سيروز و نارسايي و ابتلا به هپاتوسل كارسينوما مي
 در بيماران تالاسمي ماژور و آلوده شده به lairt lacinilC evitcepsorPاين مطالعه به شكل  :روش بررسي
 بيمار در بيمارستان مركز طبي كودكان، مبتلا به تالاسمي ماژور و 62 كه صورت گرفته Cويروس هپاتيت 
   . بيمار شرايط ادامه مطالعه و درمان پيگيري را پيدا كردندده . بودندVCHآلوده به 
 ميليون واحد به ازاي هر 3 با دوز α b2 ماه تحت درمان با اينترفرون ششكه به مدت   بيماردهدر  :ها يافته
 بار دوخوراكي  001  gm بار در هفته بصورت زيرجلدي با كپسول آمانتادين با دوزسهمترمربع سطح بدن 
 بيمار ششو در %( 08)كردند  منفي پيدا ANR-VCH بيمار هشتدر روز قرار گرفتند، در پايان دوره، 
بين پاسخ به . قبل از درمان رسيد% 05 به حد كمتر از TLA بيمار ديگر نيز دو نرمال و در TLA، %(06)
  . و همچنين جنسيت رابطه معني داري وجود نداشت  التهاب كبد  سيروز، س،يدرمان و ميزان هموسيدروز
 موثر بوده و نتايج خوبي Cانتادين در درمان هپاتيت مزمن درمان تركيبي اينترفرون به همراه آم: گيري نتيجه
  . شود پيشنهاد مي  هفته42هفته به جاي  84به همراه داشته است و براي كاهش ميزان عود، دوره درمان 
  
  تالاسمي ماژور، اينترفرون، آمانتادين هپاتيت،: كلمات كليدي
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  .
شيوع تالاسـمي مـاژور و ميـزان بـالاي آلـودگي ايـن با توجه به 
 در اين C، راه موثر درمان هپاتيت مزمن Cبيماران به ويروس هپاتيت 
اين بيماران با توجه به هموسيدروز كبـدي . بيماران حائز اهميت است 
شـود، كه بعلت افزايش بار آهن در اثر تزريقات مكرر خون حادث مي 
ر بالاي سيروز و نارسايي كبدي و  در معرض خط VCHاضافه شدن  با
 روشهاي درماني 1-4.گيرنداضافه شدن هپاتوسلولار كارسينوما قرار مي 
ارائه شده شامل تزريق اينترفرون به تنهايي ـ اينترفرون و ريبـاورين ـ 
آمانتادين به تنهايي و اخيراً استفاده توام از اينترفرون و آمانتادين بـوده 
تـايج و عـوارض ناشـي از درمـان تركيبـي در ايـن مطالعـه ن  5و6.است
اينترفرون تزريقي با آمانتادين خوراكي در كودكان مبـتلا بـه تالاسـمي 
  .  در مركز طبي كودكان ارزيابي شده استCماژور هپاتيت مزمن 
  
  
( آينده نگر تجربي) evitcepsorp  lairT lacinilCمطالعه بصورت 
 18 و 08 در سـالهاي Cالاسميك مبتلا به هپاتيـت مـزمن در بيماران ت 
بعد از مراجعه به اطاق خون بيمارستان مركز طبي و . انجام شده است 
رون ـرفــكـه قـبلاً اينت مطالعـه پرونـده بيمـاران تالاسـمي در آنهـائي
 در سـازمان انتقـال خـون gA-sBH و VCH-itnAانـد ت نكرده ـدرياف
 در gA-sBH  ودر آنهـا مثبـت   VCH-tinAدر بيماراني كه . چك شد
 در RCP-TR بـه روش ANR-VCHآنها منفي بوده از نظر مثبت بودن 
در بيماراني كـه شـواهدي بـه نفـع . سازمان انتقال خون بررسي شدند 
 داشتند از نظر نداشتن كنترانديكاسيون مصرف اينترفرون ANR-VCH
، حـساسيت و آمانتادين كه شامل سابقه بيماري مادرزادي قلب، تشنج 
دارويي، ادم محيطي، راشهاي عود كننده اگزمايي، سـايكوز مقـاوم بـه 
 بيمـار 62از بـين . باشـد بررسـي شـدند درمان و بيماران كبـدي مـي 
 پـس از اعمـال معيارهـاي حـذف Cتالاسمي ماژور مبتلا به هپاتيـت 
سابقه درمان ناقص ـ داشـتن كنترانديكاسـيون مـصرف اينترفـرون و )
 بيمار حائز شرايط درمان شدند كه در آنها پس از انجام 01، (آمانتادين
گيري فريتين در بيمارسـتان   و اندازهTSA ,rC ,CBC ,TP ,PlA ,TLA
 ب ــالا و ش ــواهد TLAدر بيم ــاراني ك ــه . بيوپ ــسي كب ــد انج ــام ش ــد 
هيستوپاتولوژيك به نفع هپاتيت مزمن كبد داشتند به مدت يـك هفتـه 
با اينترفرون و آمانتادين شـروع در بخش گوارش بستري شده، درمان 
 ميليون واحد بـراي سهاينترفرون با دوز . و تزريق آن آموزش داده شد 
 بار در هفته بـه صـورت زيرجلـدي بـه سههر متر مربع از سطح بدن 
 مـاه بـا شـش  ماه همراه كپسول آمانتادين همزمان به مدت ششمدت 
 .يز شـد بار در روز به صـورت خـوراكي تجـو  گرم دو  ميلي 001دوز 
چك شد و از نظر عوارض دارويي ماهيانه  CBCوTSA ،TLA ، PLA
 tnuoC lihportuN etulosbA )C.N.A(در صورت افـت . معاينه شدند
 هزار در ميلي 05متر مكعب و پلاكت كمتر از  در ميلي 057به كمتر از 
متر مكعب و ايجاد عوارض به حدي كه ادامـه درمـان از نظـر بـاليني 
 شـش بعد از اتمام  1-3.شدنديماران از مطالعه خارج مي  ب ،ممكن نباشد 
 شـش  به عمل آمد و هر دو مـاه تـا RCP-TRماه دوره درمان از بيمار 
 چك شد معيار پاسـخ بـه درمـان منفـي TLAماه جهت پيگيري عود 
، معيار عـدم پاسـخ مثبـت مانـدن TLA و نرمال شدن RCP-TRشدن 
 به ميـزان TLAاهش  و معيار پاسخ نسبي ك TLA و عدم كاهش RCP
 ماه بعد شش تا TLAمعيار عود افزايش . قبلي در نظر گرفته شد % 05
ميـزان هموسـيدروز از نظـر پـاتولوژي بـه . از قطع درمان تعريف شد 
.  گـروه تقـسيم شـد پـنج  در نمونه بيوپـسي شـده در mardniSروش 
 در نمون ـه IAH التهـاب كب ـد از نظـر پ ـاتولوژي ب ـه روش gnidarG
 سيروز كبـد از gnigatS.  تقسيم شد edarg 81 تا صفراز بيوپسي شده 
 شـش  تـا صفر در نمونه بيوپسي شده از IAHنظر پاتولوژي به روش 
افـزاري ها بـا نـرم آوري اطلاعات، يافته پس از جمع .  تقسيم شد egats
 آناليز گرديد و براي تجزيه و تحليل 01 ويراست تحت ويندوز SSPS
 namdirF يـ ـا ramencaMاز جملـ ـه  cirtemarapnonاز آزمونهــاي 
 .استفاده شد
  
  
 62طي بررسي كه از بيماران تالاسميك مركـز طبـي بعمـل آمـد 
 منفـي و gAsBHبيمار شرايط اوليه جهت ورود به مطالعـه را بخـاطر 
  جهـت بررسـيR.C.Pودند، كـه از آنهـا ـت دارا بــ مثبـVCH itnA
نتايج بـه ايـن . گيري آنزيمهاي كبدي بعمل آمد  و اندازه ANR–VCH
 منفي داشـتند و از مطالعـه RCP بيمار هشت بيمار 62شرح بود كه از 
بـه  مثبت داشتند، يك مـورد R.C.P بيمار 81خارج شدند و از مابقي 
 مورد دو، N .F .I سابقه دريافت به علت مورد سه نرمال، T.L.A علت
 عدم همكاري والـدين، يـك مـورد بخـاطر بيمـاري عـصبي به علت 
و يك مورد بخاطر بيماري قلبي، از مطالعه خارج شدند و در پيشرفته 
مقدمه
  بررسيروش
 هايافته
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 5831 دي، 01 ، شماره46 دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،
جالـب .  بيمار، جهت ادامه مطالعه واجد شـرايط لازم بودنـد دهنهايت 
 مورد آنزيم بـالا 71 مثبت داشتند R.C.P بيماري كه 81توجه اينكه از 
 منفي فقـط يـك مـورد R.C.P بيمار هشتگزارش شد، در حاليكه از 
 T.L.A و بـالا بـودن R.C.P لذا بين مثبت بودن .آنزيم بالا داشته است 
رابطه مستقيم وجود دارد كه از لحاظ آنـاليز آمـاري نيـز قابـل ارزش 
 بيماري كه شرايط كامل ورود بـه مطالعـه را دهاز . گزارش شده است 
عمل آمد و بعد از بررسي هيستولوژيك درمـان ه داشتند بيوپسي كبد ب 
 مـاه درمـان و شـش بعـد از . روع شد و آمانتادين شN .F .Iداروئي با 
در انتهاي دوره درمان .  ماه پيگيري نتايج به شرح زير حاصل شد شش
همچنان %( 02) بيمار دومنفي شد و در %( 08) بيمار هشت در R.C.P
 در آنها منفي شده بود در R.C.P بيماري كه هشتاز . مثبت باقي ماند 
مقـدار قبلـي % 05ار تـا  بيم دو بيمار آنزيم كاملاً نرمال شد و در شش
 هـشت  ماه پيگيري از ششدر طي . پائين آمد ولي به حد نرمال نرسيد 
 بيمـار افـزايش چهـار بيماري كه پاسخ داده بودند آنزيمهاي كبدي در 
% 08پـس در پايـان دوره درمـان . پيـدا كـرده و بيمـاري عـود نمـود
% 02آن بصورت پاسخ دهي كامل و % 06دهي وجود داشت كه،  پاسخ
عـود و % 04عـدم پاسـخ، % 02 نسبي بوده در پايان دوره پيگيـري آن
طي بررسي كه از لحاظ عوارض داروئـي . پاسخ دائم مشاهد شد % 04
عمل آمد اكثر بيماران هنگام تزريـق اينترفـرون دچـار تـب و لـرز، ه ب
شدند كه بتدريج با ادامه تزريقـات از شـدت آن آرترآلژي، ميالژي مي 
چند ماه بعـد از تزريقـات بعـضي از بيمـاران شد با گذشت كاسته مي 
گاستر شـدند اشتهايي و درد اپي دچار ريزش مو، اختلال در توجه، بي 
كه بعد از قطع دارو و در انتهاي دوره درمان، تمام علائم برگشت پيدا 
 نفر از بيماران دچار لكوپني شدند به مرز قطع درمان نرسيد دوكردند 
  .طرف شدو با ادامه درمان لكوپني بر
ساير عوارض كه در طي درمان مشاهده شد شامل ضـعف، افـت 
هيچكـدام . فشار خون، تهوع، استفراغ، خارش، بي قراري، سردرد بود 
از عوارض داروئي به حدي نبود كه نياز به قطع درمان باشد و تمـامي 
 (.1جـدول شـماره . )آن با اتمام دوره درمان و قطع دارو برطرف شد 
ان و ميـزان هموسـيدوزيس، سـيروز و التهـاب و ن پاسخ بـه درم ــبي
دهـي در پاسـخ . همچنين جنـسيت رابطـه معنـي داري مـشاهده نـشد 
دار بين پاسخ بيماران جوانتر بهتر بود ولي براي نشان دادن رابطه معني 
  .باشد به درمان و سن نياز به حجم نمونه بيشتري مي
  
  اس عوارض داروييتوزيع فراواني بيماران تحت مطالعه براس: 1-جدول
  جمع  منفي  مثبت
  عوارض
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد
  001  01  -  -  001  01  تب 
  001  01  05  5  05  5  لرز
  001  01  07  7  03  3  افت فشار خون
  001  01  06  6  04  4  ضعف 
  001  01  05  5  05  5  آرترالژي 
  001  01  03  3  07  7  الژي يم
  001  01  06  6  04  4  درد اپي گاستر 
  001  01  07  7  03  3  تهوع و استفراغ
  001  01  04  4  06  6  بي اشتهايي 
  001  01  08  8  02  2  لكوپني 
  001  01  05  5  05  5  ريزش مو 
  001  01  09  9  01  1  خارش
  001  01  08  8  02  2  اختلال توجه 
  001  01  09  9  01  1  بي قراري 
  001  01  05  5  05  5  سردرد 
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 بصورت وسيعي اسـتفاده شـده و NFI، V.C.H.Cدر مورد درمان 
نتايج درماني حاصل از آن در يكسري از مطالعات گزارش شـده مثـل 
 reklaW در چاپ سـيزدهم 89916 و همكاران در سال sivaDمطالعه 
باشـد، در مـورد نتـايج هاي گوارشي مـي كه مرجع معتبر براي بيماري 
پاسخ دائم % 02 تا 51دهي و  پاسخ% 74 تا 23 NFI، V.C.H.Cدرماني 
پاسخ نـسبي گـزارش % 73پاسخ كامل و % 14و در بيماران تالاسميك 
 كـه مرجـع معتبـر namdooGدر چـاپ دهـم كتـاب  8.شـده اسـت
% 05  ـ07 NFI بـا V.C.H.Cفارمـاكولوژي در مـورد نتـايج  درمـاني 
  9.پاسخ دائم گزارش شده است% 01 ـ 52دهي و  پاسخ
 را بـه NFI، V.C.H.Cعتبر در آلمان نتايج درماني در يك مطالعه م 
سخ نـسبي پا% 11/1پاسخ كامل و % 22/2دهي با  پاسخ% 33/3صورت 
كـه نتـايج درمـاني   با توجـه بـه ايـن 7عود گزارش شده است % 83و 
 و آمانتـادين در طـي NFIاي كه ما انجام داديم با  در مطالعه V.C.H.C
% 02پاسـخ كامـل و % 06ا دهي ب  ـ پاسخ% 08 ماه درمان بصورت شش
 ماه پيگيري بوده، در مقايسه درماني ششعود طي % 05پاسخ نسبي و 
هايي از آن ذكر شده بهتر و قابـل  به تنهائي كه نمونه NFI با V.C.H.C
 و آمانتـادين در مـورد درمـان بـا NFIتر بوده و درمـان تركيبـي  قبول
روش . اشـد ب ارجـح مـي NFIداروئي با  نسبت به درمان تك V.C.H.C
 NFI بك ــار رفت ــه اســت تركي ــب V.C.H.Cديگ ــري ك ــه در درم ــان 
 reklaWوريباورين بوده كه در مورد نتايج درمـاني آن بـاز در كتـاب 
پاسـخ دائـم % 34 تا 83پاسخ دهي و % 38 تا 67 ماه درمان 21بعد از 
 كه تقريباً مشابه نتايجي است كه در مطالعـات خـود 6و8ذكر شده است 
 مـاه شـش  در طـي ز آنجايي كه نتايج مطالعه حاضـر ا. بدست آورديم 
 بـا V.C.H.Cدرمان حاصل شده ولي نتايج ذكر شده در مورد درمـان 
ه علـت  ماه حاصل شده است و همچنين ب 21 وريباورين در طي NFI
تـر كه داروي آمانتادين نسبت به ريباورين ارزانتر و قابل دسـترس  اين
 وريبـاروين در NFIبه تركيب  و آمانتادين نسبت NFIباشد تركيب  مي
  2و8.باشد  ارجح ميV.C.H.Cدرمان 
كـه عـوارض  وق و بـا توجـه بـه ايـن ـج ف ــايـ نت هـبه ـوجـا ت ـب
 و آمانتـادين خفيـف، قابـل تحمـل و NFI با V.C.H.Cداروئي درمان 
 مـزمن Cگذرا بوده و با قطع درمان برگشت پذير بوده، درمان هپاتيت 
ولي بخاطر ميزان عود نـسبتاً بـالا . شودد مي  و آمانتادين پيشنها NFIبا 
. شـود  مـاه توصـيه مـي 21 ، مـاه شـش طول دوره درمان بجاي %( 05)
شـود بـا تـشخيص بخاطر پاسخ دهي بهتر در سنين پائينتر توصيه مـي 
همچنـين بـا .  اقدامات درماني هرچه سـريعتر شـروع شـود V.C.H.C
سـيدروزيس  و هموgnigats ,gnidargكـه در درجـات  توجه به ايـن 
 پاسخ دهي به درمان مناسب بوده در درجـات نـسبتاً بـالا از ،نسبتاً بالا 
 هموسيدروزيس كبد نيز اقدامات درماني توصيه  و نظر سيروز، التهاب 
 مـزمن در بيمـاران Cدر نتيجه گيري كلي در درمان هپاتيـت . شود مي
تكـل درمـاني توصـيه وتالاسميك، اينترفـرون و آمانتـادين بعنـوان پر 
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Background: Major thalassemia is relatively common in Iran and in looking 
of their need to recurrent transfusion; their high risk for acquisition of HCV is 
revealed. These patients also suffer form liver hemosiderosis that accelerate 
disease excursion to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In this study 
combined therapy with interferon and amantadin has been evaluated.  
Methods: This prospective clinical trail has been done on thalasemic patients 
that had been contaminated by HCV and had laboratory signs of hepatitis. 
During years of 81-82, 26 patients admitted at Children Mmedical Center with 
major thalassemia and HCV hepatitis. Inclusion criteria were positive HCV-
RNA, high ALT and histologic evidence of hepatitis in liver biopsy and 
exclusion criteria were history of incomplete treatment any contraindication of 
IFN or amantadin-emergence of drugs adverse reactions, to intending of these 
criteria 10 case of them had situation for treatment and follow-up. 
Results: In 10 cases, treatment with IFN α - 2b in doses 3 mu for every square 
meter of body surface three times in week subcutaneously and cap. Amantadin 
in doses 100 mg po B.d for 6 months was done and after it, 8 cases were 
negative for HCV-RNA (8%) and in 6 patients, ALT turned to normal (60%) 
and in 2 other case ALT decrease to lower than 50% of pretreatment value. 
None of them showed drug adverse reactions and response to therapy was 
better in lower ages. No relation between response to therapy and liver 
hemosiderosis, inflammation and sexuality was found.  
Conclusion: Combined therapy with IFN and Amantadin is effective in HCV 
treatment and for lower recurrence, treatment period longer than 24 wk, such 
as 48 wk is recommended 
Keywords: Major thalassemia – HCV – Interferon – Amantadin  
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